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(57) Abstract: The invention relates to compounds of formula (I), to a method for their pro- 
duction and to the use of said compounds as medicaments. 

(57) Zusammenfassung: Es werden Verbindungen der Formel (I) beschrieben, ein Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel. 
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SUBSTITUIERTE 2-THIO-3, 5-DICYANO-4 -PHENYL- 6-AMINOPYRIDINE UND IHRE 
VEWENDUNG ALS ADENOSINREZEPTOR— SELEKTIVE LIGANDEN 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 2-Thio-3,5-dicyano-4-phenyl-6- 
5 aminopyridine, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arznei- 
mittel. 

Adenosin, ein Nucleosid aus Adenin und D-Ribose, ist ein endogener Faktor mit zell- 
protektiver Wirksamkeit, insbesondere unter zellschadigenden Bedingungen mit be- 
10 grenzter Sauerstoff- und Substratversorgung, wie z.B. bei Ischamie in verschieden- 
sten Organen (z.B. Herz und Gehirn). 

Adenosin entsteht intrazellular beim Abbau von Adenosin-5 c -monophosphat (AMP) 
und S-Adenosylhomocystein als Zwischenprodukt, kann jedoch aus der Zelle frei- 
15 gesetzt werden und ubt dann durch Bindung an spezifische Rezeptoren Funktionen 
als honnonahnliche Substanz oder Neurotransmitter aus. 

Unter normoxischen Bedingungen ist die Konzentration des freien Adenosin im 
Extrazellularraum sehr niedrig. Die extrazellulare Konzentration von Adenosin er- 
20 hoht sich in den betroffenen Organen jedoch dramatisch unter ischamischen bzw. 
hypoxischen Bedingungen. So ist beispielsweise bekannt, dass Adenosin die Throm- 
bozyten-Aggregation hemmt und die Durchblutung der HerzkranzgefaBe steigert 
Weiterhin wirkt es auf die Herzfrequenz, auf die AusscMttung von Neurotrans- 
mittem und auf die Lymphozyten-Differenzienmg. 

25 

Diese Wirkungen von Adenosin zielen darauf ab, das Sauerstoffangebot der betroffe- 
nen Organe zu erhohen bzw. den Stoffwechsel dieser Organe zu drosseln, urn damit 
unter ischamischen oder hypoxischen Bedingungen eine Anpassung des Organstoff- 
wechsels an die Organdurchblutung zu erreichen. 

30 
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Die Wirkung von Adenosin wird iiber spezifische Rezeptoren vermittelt. Bekannt 
sind bisher die Subtypen Al, A2a, A2b und A3. Die Wirkungen dieser Adenosin- 
Rezeptoren werden intrazellular durch den Botenstoff cAMP vermittelt. Im Falle der 
Bindung von Adenosin an die A2a~ oder A2b-Rezeptoren kommt es iiber eine Akti- 
5 vierung der membranstandigen Adenylatzyklase zu einem Anstieg des intrazellularen 
cAMP, wahrend die Bindung des Adenosin an die Al- oder A3 -Rezeptoren iiber eine 
Hemmung der Adenylatzyklase eine Abnahme des intrazellularen cAMP-Gehalts be- 
wirkt. 

10 Als "Adenosinrezeptor-selektive Liganden" werden erfindungsgemafl solche Sub- 
stanzen bezeichnet, die selektiv an einen oder mebrere Subtypen der Adenosinrezep- 
toren binden und dabei entweder die Wirkung des Adenosin nachahmen (Adenosin- 
Agonisten) oder dessen Wirkung blockieren (Adenosin- Antagonisten) konnen. 

15 Adenosinrezeptor-selektive Liganden lassen sich nach ihrer Rezeptorselektivitat in 
verschiedene Klassen einteilen, so z.B. in Liganden, die selektiv an die Al- oder die 
A2-Rezeptoren des Adenosin binden, bei letzteren auch beispielsweise solche, die 
selektiv an die A2a- oder die A2b-Rezeptoren des Adenosin binden. Auch sind 
Adenosinrezeptor-Liganden moglich, die selektiv an mehrere Subtypen der 

20 Adenosinrezeptoren binden, so z.B. Liganden, die selektiv an die Al- und an die 
A2-, jedoch nicht an die A3 -Rezeptoren des Adenosin binden. 

Die zuvor genannte Rezeptor-Selektivitat lasst sich beispielsweise bestimmen durch 
die Wirkung der Substanzen an Zelllinien, die nach stabiler Transfektion mit der ent- 

25 sprechenden cDNA die jeweiligen Rezeptorsubtypen exprimieren (siehe hierzu die 
Druckschrift M. E. Olah, H. Ren, J. Ostrowski, K. A. Jacobson, G. L. Stiles, 
"Cloning, expression, and characterization of the unique bovine Al adenosine 
receptor. Studies on the ligand binding site by site-directed mutagenesis." in J. Biol. 
Chem. 267 (1992) Seiten 10764-10770, deren Offenbarung hiermit im vollen Um- 

30 fang durch Bezugnahme eingeschlossen ist). 
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Die Wirkung der Substanzen an solchen Zelllinien lasst sich erfassen durch bio- 
chemische Messung des intrazellularen Botenstoffes cAMP (siehe hierzu die Druck- 
schrift K. N. Klotz, J. Hessling, J. Hegler, C. Owman, B. Kull, B. B. Fredholm, M. 
J. Lohse, "Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes - 
5 characterization of stably transfected receptors in CHO cells" in Naunyn Schmiede- 
bergs Arch. Pharmacol. 357 (1998) Seiten 1-9, deren Offenbarung hiermit im vollen 
Umfang durch Bezugnahme eingeschlossen ist). 

Bei den aus dem Stand der Technik bekannten Adenosinrezeptor-Liganden handelt 
10 es sich ilberwiegend um Derivate auf Basis des natiirlichen Adenosins (S.-A. Poulsen 
und R. J. Quinn, "Adenosine receptors: new opportunities for future drugs" in 
Bioorganic and Medicinal Chemistry 6 (1998) Seiten 619-641). Diese aus dem Stand 
der Technik bekannten Adenosin-Liganden haben jedoch meistens den Nachteil, dass 
sie schwacher wirksam sind als das nattirliche Adenosin oder nach oraler Applikation 
15 nur sehr schwach oder gar nicht wirksam sind. Deshalb werden sie ilberwiegend nur 
fur experiment elle Zwecke verwendet 

Daruber hinaus sind aus WO 00/125210 2-Thio-3,5-dicyano-4-aryl-6-aminopyridine 
bekannt, die den erfindungsgemaBen Verbindungen strukturell ahnlich sind. Die dort 
20 beschriebenen Verbindungen haben allerdings unvorteilhafte pharmakokinetische 
Eigenschaften, insbesondere besitzen Sie nur eine geringe Bioverfiigbarkeit nach 
oraler Gabe. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist nunmehr die Auffindung bzw. Bereitstellung 
25 von Verbindungen, die die Nachteile des Standes der Technik vermeiden, d.h. 
insbesondere eine verbesserte Bioverfiigbarkeit besitzen. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I) 



O 




worin 

5 

R 1 (Ci-C4)-Alkyl ? (Ci-C4)-Alkoxy ? Mono- oder Di-(Ci-C4)-alkylamino bedeutet 
und 

10 R 2 Pyridyl oder Thiazolyl, die durch Halogen, Amino oder (Ci-C4)-Alkyl substi- 

tuiert sein konnen, bedeutet 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

1 5 Die Verbindungen der Formel (I) konnen in Abhangigkeit vom Substitutionsmuster in 
stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) 
oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die 
Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als audi deren 
jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in 

20 bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. GleichermaBen 
betrifft die vorliegende Erfindung auch die ubrigen Tautomeren der Verbindungen der 
Formel (I) und deren Salze. 

Salze der Verbindungen der Formel (I) konnen physiologisch unbedenkliche Salze der 
25 erfindungsgemaB en Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. 
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Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfon- 
saure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Trifluoressigsaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
5 Benzoesaure. 

Als Salze konnen auch Salze mit iiblichen Basen genannt werden, wie beispielsweise 
Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder 
Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen 
10 Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, 
Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl- 
pip eri din. 

Als Hydrate bzw. Solvate werden erfindungsgemaB solche Formen der Verbindun- 
15 gen der Formel (I) bezeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch 
Hydratation mit Wasser oder Koordination mit Losungsmittelmolekiilen eine Mole- 
kill- Verbindung bzw. einen Komplex bilden. Beispiele fur Hydrate sind Sesqui- 
hydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. GleichermaBen kommen auch die 
Hydrate bzw. Solvate von Salzen der erfmdungsgemaBen Verbindungen in Betracht. 

20 

AuBerdem umfasst die Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen. Als Prodrugs werden erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der 
Formel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein konnen, jedoch 
unter physiologischen Bedingungen in die entsprechende biologisch aktive Form iiber- 
25 fuhrt werden konnen (beispielsweise metabolisch oder solvolytisch). 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
angegeben, die folgende Bedeutung: 



30 Halogen steht im allgemeinen fur Fluor, Chlor, Brom oder Iod. Bevorzugt sind Fluor, 
Chlor oder Brom. Ganz besonders bevorzugt sind Fluor oder Chlor. 
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(Ci-C4)-Alkyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl und tert-Butyl. 

(Ci -C4)-Alkoxy steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, 
Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, sec-Butoxy, Isobutoxy, tert-Butoxy. 

Mono- oder Di-(C i -C4>alkylamino steht im allgemeinen fur eine Amino-Gruppe mit 
einem oder mit zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylsubstituenten, die jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Beispielsweise 
seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butyl- 
amino, TViA^Dimethylamino, A^A^-Diethylainino, A^-Ethyl-iV-methylamino, iV-Methyl- 
A^n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino und iV-t-Butyl-A/-methylamino. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

worin 

R 1 Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl oder 
tert. -Butyl bedeutet 

und 

R 2 2-Pyridyl, Thiazol-4-yl oder Thiazol-5-yl, die durch Chlor, Amino oder 
Methyl substituiert sein konnen, bedeutet 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worm R 1 (C r C 4 )-Alkyl 
bedeutet, und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin R 2 unsub- 
5 stituiertes Pyridyl bedeutet, und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Ebenfalls besonders bevorzugt ist die Verbindung mit der folgenden Formel 




10 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel (I), dass dadurch gekennzeichnet ist, dass man 

15 

Verbindungen der Formel (II) 



O 

x 

HN'^R 1 



WO 03/008384 



-8- 



PCT/EP02/07324 



worin 

R 1 die zuvor angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der Formel (III) 

R 2 -CH 2 -X (III), 

worin 

R 2 die zuvor angegebene Bedeutung hat, und X fur eine geeignete Abgangs- 
gruppe, vorzugsweise fur Halogen, insbesondere Chlor, Brom oder lod, oder 
fur Mesylat, Tosylat, Triflat oder 1 -Imidazolyl, steht, 

gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umsetzt. 

Das zuvor beschriebene Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft 
erlautert werden: 




(II) (I) 

Als Losemittel fur das erfindungsgemafle Verfahren eignen sich alle organischen 
Losemittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehoren Alkohole 
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wie Methanol, Ethanol und Isopropanol, Ketone wie Aceton und Methylethylketon, 
acyclische und cyclische Ether wie Diethylether und Tetrahydrofuran, Ester wie 
Essigsaureethylester oder Essigsaurebutylester, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlor- 
5 methan, Chlorbenzol oder Dichlorethan oder andere Losungsmittel wie Dimethyl- 
formamid, Acetonitril, Pyridin oder Dimethylsulfoxid (DMSO). Wasser ist als Lose- 
mittel ebenso geeignet. Bevorzugt ist Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, 
Gemische der zuvor genannten Losemittel einzusetzen. 

10 Als Basen eignen sich die ublichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu 
gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kalium- 
hydroxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Alkali- 
hydrogencarbonate wie Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat oder Alkalialkoho- 
late wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder 

15 Kalium-t ert . -butylat oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid 
oder Lithiumdiisopropylamid oder metallorganische Verbindungen wie Butyllithium 
oder Phenyllithiimi oder aber Amine wie Triethylamin und Pyridin. Bevorzugt sind 
die Alkalicarbonate und -hydro g enc arb onat e . 

20 Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 10 Mol, bevorzugt von 1 bis 5 Mol, 
insbesondere 1 bis 4 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der Formel (II) ein- 
gesetzt werden. 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis zur 
25 +140°C, bevorzugt im Bereich von -78°C bis +40°C, insbesondere bei Raumtempe- 
ratur. 

Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder erniedrigtem Druck durchgefiihrt 
werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normal- 
30 druck. 
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Die Verbindungen der Formeln (II) sind dem Facbmann an sich bekannt oder nach 
ublichen, lit eraturb ekannt en Methoden herstellbar. 

Die Verbindungen der Formel (II) konnen auch aus Verbindungen der Formel (IV) 
5 durch Umsetzung mit einem Alkalisulfid hergestellt werden. Diese Herstellungs- 
methode kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 



O 




1 0 Als Alkalisulfid wird vorzugsweise Natriumsulfid in einer Menge von 1 bis 1 0 Mol, 
bevorzugt 1 bis 5 Mol, insbesondere 1 bis 4 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbin- 
dungen der Formel (IV) eingesetzt. 

Als Losungsmittel geeignet sind alle organischen Losungsmittel, die unter den Reak- 
15 tionsbedingungen inert sind. Hierzu gehoren N,N-Dimethylformamid, N-Methyl- 
pyrrolidinon, Pyridin und Acetonitril. Besonders bevorzugt ist N,N-Dimethylform- 
amid. Ebenso ist es moglich, Gemische der zuvor genannten Losungsmittel einzu- 
setzen. 

20 Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +20°C bis 
+140°C ? bevorzugt im Bereich von +20°C bis +120°C, insbesondere bei +60°C bis 
+100°C. 
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Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder erniedrigtem Druck durchgefuhrt 
werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei 
Normaldruck. 

5 Die Verbindungen der Formel (III) sind entweder kommerziell erhaltlich, dem 
Fachmann bekannt oder nach ublichen Methoden herstellbar. 

Die Verbindungen der Formel (IV) sind entweder kommerziell erhaltlich, dem 
Fachmann bekannt oder nach ublichen Methoden herstellbar. Insbesondere kann auf 
10 die folgenden Druckschriften verwiesen werden, deren jeweiliger Inhalt durch 
Bezugnahme eingeschlossen wird: 

• Kambe et al., Synthesis, 531-533 (1981); 

• Elnagdi et al., Z. Naturforsch.47b, 572-578 (1991). 

15 

Uberraschenderweise zeigen die Verbindungen der Formel (I) ein nicht vorher- 
sehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher insbesondere 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen geeignet. 

20 Gegeniiber dem Stand der Technik verfugen die erfindungsgemaBen Verbindungen 
der Formel (I) uber verbesserte pharmakokinetische Eigenschaften, insbesondere 
tiber eine verbesserte Bioverfugbarkeit nach oraler Gabe. 

Die Verbindungen der Formel (I) sind allein oder in Kombination mit einem oder 
25 mehreren anderen Wirkstoffen zur Prophylaxe und/oder Behandlung verschiedener 
Erkrankungen geeignet, so beispielsweise insbesondere von Erkrankungen des Herz- 
kreislaufsystems (kardiovaskularen Erkrankungen). Geeignete Kombinationswirk- 
stoffe sind insbesondere Wirkstoffe zur Behandlung von koronaren Herzkrankheiten 
wie beispielsweise insbesondere Nitrate, Betablocker, Calciumantagonisten oder 
30 Diuretika. 
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Im Sinne der vorliegenden Erfmdung sind unter Erkrankungen des Herzkreislauf- 
Systems bzw. kardiovaskularen Erkrankungen beispielsweise insbesondere die fol- 
genden Erkrankungen zu verstehen: Koronare Herzkrankheit, Hypertonie (Bluthoch- 
druck), Restenose wie z.B. Restenose nach Ballondilatation von peripheren Blutge- 
5 faBen, Arteriosklerose, Tachykardien, Arrhythmien, periphere und kardiale GefaBer- 
krankungen, stabile und instabile Angina pectoris und Vorhofflimmem. 

Weiterhin eignen sich die Verbindungen der Formel (I) beispielsweise insbesondere 
auch zur Reduktion des von einem Infarkt betroffenen My okardb ereichs . 

10 

Des weiteren eignen sich die Verbindungen der Formel (I) beispielsweise insbeson- 
dere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thr omb o emb oli s chen Erkrankungen 
und Ischamien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag und transitorischen ischamischen 
Attacken. 

15 

Weitere Indikationsgebiete, fur das sich die Verbindungen der Formel (I) eignen, 
sind beispielsweise insbesondere die Prophylaxe und/oder Behandlung von Er- 
krankungen des Urogenitalbereiches, wie z.B. Reizblase, erektile Dysfunktion und 
weibliche sexuelle Dysfunktion, daneben aber auch die Prophylaxe und/oder Be- 
20 handlung von inflammatorischen Erkrankungen, wie z.B. Asthma und entzundlichen 
Dermatosen, von neuroinflammatorischen Erkrankungen des Zentralnervensystems, 
wie beispielsweise Zustande nach Hirninfarkt, der Alzheimer-Erkrankung, weiterhin 
auch von neurodegenerative Erkrankungen, sowie von Schmerzzustanden und Krebs. 

25 Ein weiteres Indikationsgebiet sind beispielsweise insbesondere die Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Erkrankungen der Atemwege wie beispielsweise Asthma, 
chronische Bronchitis, Lungenemphysem, Bronchiektasien, zystische Fibrose 
(Mukoviszidose) und pulmonale Hypertonie. 
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Des weiteren kommen die Verbindungen der Formel (I) auch beispielsweise insbe- 
sondere fur die Prophylaxe und/oder Behandlung von Leberfibrose und Leber- 
zirrhose in Betracht. 

5 Schliefilich kommen die Verbindungen der Formel (I) beispielsweise insbesondere 
auch fur die Prophylaxe und/oder Behandlung von Diabetes, insbesondere Diabetes 
mellitus, in Betracht. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der Verbindungen der 
10 Formel (I) zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
der zuvor genannten Krankheitsbilder. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung der zuvor genannten Krankheitsbilder mit den Verbindungen der Formel 
15 (I). 

Die pharmazeutische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (I) lasst sich durch 
ihre Wirkung als Liganden an Adenosin-Al- und/oder Adenosin-A2b-Rezeptoren 
erklaren. 

20 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens 
eine Verbindung der Formel (I), vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren 
pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten, sowie deren 
Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

25 

Fur die Applikation der Verbindungen der Formel (I) kommen alle tiblichen 
Applikationsformen in Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, 
sublingual, rektal, lokal wie beispielsweise bei Implantaten oder Stents, oder 
auBerlich wie beispielsweise transdermal. Bei der parenteralen Applikation sind 
30 insbesondere intravenose, intramuskulare oder subkutane Applikation beispielsweise 
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als subkutanes Depot zu nennen. Bevorzugt ist die orale oder parenterale Applika- 
tion. Besonders bevorzugt ist die orale Applikation. 

Hierbei konnen die Wirkstoffe allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht 
werden. Fur die orale Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, 
Kapseln, Pellets, Dragees, Pillen, Granulate, feste und fltissige Aerosole, Sirupe, 
Emulsionen, Suspensionen und Losungen. Hierbei muss der Wirkstoff in einer 
solchen Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirkung erzielt wird. Im allge- 
meinen kann der Wirkstoff in einer Konzentration von 0,1 bis 100 Gew.-%, insbe- 
sondere 0 5 5 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, vorliegen. Insbesondere 
sollte die Konzentration des Wirkstoffs 0,5 - 90 Gew.-% betragen, d.h. der Wirkstoff 
sollte in Mengen vorliegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspiel- 
raum zu erreichen. 

Zu diesem Zweck konnen die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die ublichen 
Zubereitungen uberfiihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nicht- 
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe, Hilfsstoffe, Losungsmittel, 
Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt: Wasser, nichttoxische organische Lo- 

i 

sungsmittel wie z.B. Paraffine, pflanzliche Ole (z.B. Sesamol), Alkohole (z.B. 
Ethanol, Glycerin), Glykole (z.B. Polyethylenglykol), feste Tragerstoffe wie natilr- 
liche oder synthetische Gesteinsmehle (z.B. Talkum oder Silikate), Zucker (z.B. 
Milchzucker), Emulgiermittel, Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon) und Gleit- 
mittel (z.B. Magnesiumsulfat). 

Im Falle der oralen Applikation konnen Tabletten selbstverstandlich auch Zusatze 
wie Natriumcitrat zusammen mit Zuschlagstoffen wie Starke, Gelatine und derglei- 
chen enthalten. Wassrige Zubereitungen fur die orale Applikation konnen weiterhin 
mit Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 
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Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation 
Mengen von etwa 0,1 bis etwa 10.000 jug/kg, vorzugsweise etwa 1 bis etwa 
1.000 |ig/kg, insbesondere etwa 1 ^g/kg bis etwa 100 jug/kg Korpergewicht, zur Er- 
zielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt die 
Menge etwa 0,01 bis etwa lOmg/kg, vorzugsweise etwa 0,05 bis etwa 5 mg/kg, 
insbesondere etwa 0,1 bis etwa 1 mg/kg Korpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, indi- 
viduellem Verhalten gegenixber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt 
bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. 

Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden, nicht einschrankenden bevor- 
zugten Beispielen veranschaulicht, die die Erfindung jedoch keinesfalls beschranken. 

Die Prozentangaben der nachfolgenden Beispiele beziehen sich, sofern nicht anders 
angegeben, jeweils auf das Gewicht; Teile sind Gewichtsteile. 
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A. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

I. Nachweis der kardiovaskularen Wirkung 

5 Narkotisierten Ratten wird nach Eroffiiung des Brastkorbes das Herz schnell ent- 
nommen und in eine konventionelle Langendorff-Apparatur eingefiihrt. Die 
Koronararterien werden volumenkonstant (10 ml/min) perfimdiert und der dabei auf- 
tretende Perfusionsdruck wird tlber einen entsprechenden Druckaufiiehmer 
registriert. Eine Abnahme des Perfusionsdrucks in dieser Anordnung entspricht einer 
. 10 Relaxation der Koronararterien. Gleichzeitig wird iiber einen in die linke Herz- 
kammer eingefuhrten Ballon und einen weiteren Druckaufiiehmer der Druck ge- 
messen, der vom Herzen wahrend jeder Kontraktion entwickelt wird. Die Frequenz 
des isoliert schlagenden Herzens wird rechnerisch aus der Anzahl der Kontraktionen 
pro Zeiteinheit ermittelt. 

15 

II. Bestimmung des Adenosin-Al~, A2a-, A2b- und A3-Agonismus 

a) Indirekte Bestimmung des Adenosin-Agonismus fiber Genexpression 

20 Zellen der permanenten Linie CHO (Chinese Hamster Ovary) werden stabil mit der 
cDNA fur die Adenosin-Rezeptor-Subtypen Al, A2a, A2b transfiziert. Die Adenosin 
Al-Rezeptoren sind iiber Gi-Proteine und die Adenosin A2a- und A2b-Rezeptoren 
iiber Gs-Proteine an die Adenylatcyclase gekoppelt. Entsprechend wird die cAMP- 
Bildung in der Zelle inhibiert bzw. stimuliert. Uber einen cAMP-abhangigen 

25 Promotor wird danach die Expression der Luziferase moduliert. Der Luciferase-Test 
wird mit dem Ziel hoher Sensitivitat und Reproduzierbarkeit, geringer Varianz und 
guter Eignung fiir die Durchfuhrung auf einem Robotersystem optimiert, indem 
mehrere Testparameter, wie z.B. Zelldichte, Dauer der Anzuchtphase und der Test- 
inkubation, Forskolin-Konzentration, Medium-Zusammensetzung variiert werden. 

30 Zur pharmakologischen Charakterisierung der Zellen und zum roboter-gestutzten 
Substanztest-Screening wird das folgende Testprotokoll verwendet: 
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Die Stammkulturen werden in DMEM/F12 Medium mit 10 % FCS (fotales 
Kalberserum) bei 37°C unter 5 % C0 2 gezuchtet und jeweils nach 2-3 Tagen 1:10 
gesplittet Testkulturen werden von 1000 bis 3000 Zellen pro Napf in 384-well 
5 Platten ausgesat und ca. 48 Stunden bei 37 °C angezogen. Dann wird das Medium 
durch eine physiologische Kochsalzlosung (130 raM Natriumchlorid, 5 mM Kalium- 
chlorid, 2 mM Calciumchlorid, 20 mM HEPES, 1 mM Magnesiumchlorid ' 6 H 2 0, 5 
mM NaHC0 3 , pH 7,4) ersetzt. Die in DMSO gelosten Substanzen werden dreimal 
1:10 mit dieser physiologischen Kochsalzlosung verdtinnt und zu den Testkulturen 

10 pipettiert (maximale DMSO-Endkonzentration im Testansatz: 0,5 %) So erhalt man 
Substanzendkonzentrationen von beispielsweise 5 jiM bis 5 nM. 10 Minuten spater 
wird Forskolin zu den Al Zellen zugegeben und anschliefiend werden alle Kulturen 
fur vier Stunden bei 37 °C inkubiert. Danach wird zu den Testkulturen 35 fil Losung, 
bestehend zu 50 % aus Lysereagenz (30 mM di-Natriumhydrogenphosphat, 10 % 

15 Glycerin, 3 % TritonXlOO, 25 mM TrisHCl, 2 mM Dithiotreitol (DTT), pH 7,8) und 
zu 50 % aus Luciferase Substrat Losung (2,5 mM ATP, 0,5 mM Luciferin, 0,1 mM 
Coenzym A, 10 mM Tricin, 1,35 mM Magnesiumsulfat, 15 mM DTT, pH 7,8) 
zugegeben, ca. 1 Minute geschuttelt und die Luciferase-Aktivitat mit einem 
Kamerasystem gemessen. Als Referenzverbindung dient in diesen Experimenten die 

20 Adenosin-analoge Verbindung NECA (5-N-Ethylcarboxamido-adenosin), die mit 
hoher Affinitat an alle Adenosin-Rezeptor-Subtypen bindet und eine agonistische 
Wirkung besitzt (Klotz, K.N., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C, Kull, B., 
Fredholm, B.B., Lohse, M.J., Comparative pharmacology of human adenosine 
receptor subtypes - characterization of stably transfected receptors in CHO cells, 

25 Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol, 357 (1998), 1-9). 

In der folgendenden Tabelle 1 sind Werte fur die Rezeptorstimulation der Verbin- 
dung aus Beispiel 1 bei verschiedenen Konzentrationen an verschiedenen Adenosin- 
Rezeptor Subtypen angegeben. 



30 
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Tabelle 1 : Adenosin-Rezeptorstimulation der Verbindung aus Beispiel 1 bei ver- 

schiedenen Konzentrationen 



Rezeptorsubtyp 


Konzentration der Verbindung aus Beispiel 1 




10 nmol 


1 nmol 


0,3 nmol 


Al 


5 


9 


44 


A2a 


57 


24 


1 


A2b 


88 


64 


29 



Angegeben sind die %-Werte des entsprechenden Referenzstimulus. Die Messwerte 
fur den A2a- und den A2b~Rezeptor sind Angaben in Prozent der maximalen 
Stimulation durch NECA; die Messwerte fur den Al-Rezeptor sind Angaben in 
Prozent nach direkter Vorstimulation der Adenylatcyclase durch 1 jamolar Forskolin 
(entspricht 100 %-Wert). Al-Agonisten zeigen entsprechend eine Abnahme der 
Luciferase-Aktivitat (Messwert kleiner 100 %). 

b) Direkte Bestimmung des Adenosin-Agonismus fiber cAMP-Nachweis 

Zellen der permanenten Linie CHO (Chinese Hamster Ovary) werden stabil mit der 
cDNA fur die Adenosin-Rezeptor-Subtypen Al, A 2 a, A2b und A3 transfiziert. Die 
Bindung der Substanzen an die A2a- oder A2b-Rezeptorsubtypen wird bestimmt 
durch Messung des intrazellularen cAMP-Gehaltes in diesen Zellen mit einem 
konventionellen r adioimmuno lo gi schen Assay (cAMP-RIA, IBL GmbH, Hamburg, 
Deutschland). 

Im Falle der Wirkung der Substanzen als Agonisten kommt es als Ausdruck der Bin- 
dung der Substanzen zu einem Anstieg des intrazellularen cAMP-Gehaltes. Als Refe- 
renzverbindung dient in diesen Experimenten die Adenosin-analoge Verbindung 
NECA (5-N-Ethylcarboxamido-adenosin), die mit hoher Affinitat an alle Adenosin- 
Rezeptor-Subtypen bindet und eine agonistische Wirkung besitzt (Klotz, K.N., 
Hessling, J., Hegler, J., Owman, C, Kull, B., Fredholm, B.B., Lohse, M.J., 
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Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes - characterization 
of stably transfected receptors in CHO cells, Naunyn Schmiedebergs Arch 
Pharmacol, 357 (1998), 1-9). 

5 Die Adenosin-Rezeptoren Al und A3 sind an ein Gi-Protein gekoppelt, d.h. eine 
Stimulation dieser Rezeptoren fuhrt zu einer Inhibition der Adenylatcyclase und 
somit zu einer Senkung des intrazellularen cAMP-Spiegels. Zur Identifizierung von 
Al/A3-Rezeptor-Agonisten wird die Adenylatcyclase mit Forskolin stimuliert. Eine 
zusatzliche Stimulation der A 1/A3 -Rezeptoren hemmt jedoch die Adenylatcyclase, 
10 so dass Al/A3-Rezeptor-Agonisten tiber einen vergleichsweise geringen Gehalt der 
Zelle an cAMP detektiert werden konnen. 

Fur den Nachweis einer antagonistischen Wirkung an Adenosin-Rezeptoren werden 
die mit dem entsprechenden Rezeptor transfizierten, rekombinanten Zellen mit 

15 NEC A vorstimuliert und die Wirkung der Substanzen auf eine Reduktion des intra- 
zellularen cAMP-Gehalts durch diese Vorstimulation untersucht. Als Referenzver- 
bindung dient in diesen Experimenten XAC (xanthine amine congener), das mit 
hoher Affinitat an alle Adenosinrezeptor-Subtypen bindet und eine antagonistische 
Wirkung besitzt (Mxiller, C.E., Stein, B., Adenosine receptor antagonists: structures 

20 and potential therapeutic applications, Current Pharmaceutical Design, 2 (1996) 501- 
530). 

Ill, Pharmakokinetische Untersuchungen 

25 Pharmakokinetische Daten wurden nach i.v.- sowie nach p.o.-Gabe verschiedener 
Substanzen als Losung an Mausen, Ratten und Hunden ermittelt. Hierzu wurden bis 
24 Stunden nach Applikation Blutproben gesammelt. In den daraus gewonnenen 
Plasmaproben wurden die Konzentrationen der unveranderten Substanz mittels 
bioanalytischer Methoden (HPLC oder HPLC-MS) bestimmt. AnschlieBend wurden 

30 aus den so erhaltenen Plasmakonzentrations-Zeitverlaufen pharmakokinetische 
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Parameter ermittelt In der folgenden Tabelle 2 sind die Bioverfligbarkeiten bei 
verschiedenen Species angegeben. 

Tabelle 2: Bioverfligbarkeiten nach oraler Gabe 





Maus 


Ratte 


Hund 


Verbindung aus 
Beispiel 22 aus 
WO 00/125210 


nicht bestimmbar* 
(bei 3 mg/kg p.o) 


nicht bestimmbar* 
(bei 10 mg/kg p.o) 


1,47 % 
(bei 1 mg/kg p.o) 


Verbindung aus 
Beispiel 1 


22,1 % 
(bei 1 mg/kg p.o) 


4,6 % 
(bei 1 mg/kg p.o) 


48,2 % 
(bei 1 mg/kg p.o) 



* Plasmaspiegel zu alien Messzeitpunkten unterhalb der B estimmungsgrenze 
(<1 ng/1) 
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B. Ausfuhrungsbeispiele 
Beispiel 1 

N-(4-{2-amino-3,5~dicyano-6-[(2-py 
phenyl) acetamid 

1 . Stufe: 

N- [4-(2 ,2-Dicy anovinyl)pheny 1] acetamid 




311.4 g (1.9 Mol) 4-Aeetaminobenzaldehyd und 131 g (1.99 Mol) Malononitril 
werden in 1330 ml Ethanol vorgelegt und mit 6 ml Piperidin versetzt. Es wird 30 
Minuten unter Ruckfluss geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemp er atur werden die 
Kristalle abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 318 g (79 % d.Th.) 

Mass ensp ektrum : gesuchte Molmasse: 211; gefunden [M+H] + = 212 
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2. Stufe: 

N-{4-[2-amino-3,5~dicyano-6-(p^ 




5 

318 g (1.5 Mol) N-[4-(2 ? 2-dicyanovinyl)phenyl]acetamid, 99 g (1.5 Mol) Malono- 
nitril and 166 g (1.5 Mol) Thiophenol werden in 2000 ml Ethanol vorgelegt und mit 
6.7 ml Triethylamin versetzt. Es wird 2 Stunden unter Rtickfluss geriihrt, dabei findet 
Kristallisation statt. Nach dem Abkiililen auf Raumtemperatur wird das Produkt 
10 abgesaugt und i.V. getrocknet. 

Ausbeute: 170.3 g (29 % d.Th.) 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 385; gefunden [M+H] + = 386 
3. Stufe: 

15 N- [4-(2«amino-3,5-dicyano-6-sulf anyI-4-pyridinyl)phenyl] acetamid 
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30.83 g (80 mmol) N-{4~[2-amino-3 3 5-dic^^ 

phenyl} -acetamid werden in 120 ml DMF unter Argon gelost, 9.36 g (120 mmol) 
Natriumsulfid werden zugegeben und 2 Stunden bei 80°C geriihrt. Dann wird eine 
Losung von 20 ml IN wassriger HC1 in 44 ml Wasser bei 40 bis 65°C zugetropft, die 
5 dabei entstandenen Kristalle werden abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Der 
Niederschlag wird in 200 ml Methanol suspendiert und 5 Minuten unter Riickfluss 
geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird abgesaugt, mit Methanol und 
Diethylether gewaschen und i.V. getrocknet. 
Ausbeute: 24.5 g (88 % d.Th.) 
10 Mass ensp ektrum : gesuchte Molmasse: 309; gefunden [M+H] + == 310.1 

4. Stufe: 

N-(4-{2-amino-3,5-dicyano-6-[(2-pyridinyImethyI)sulfanyl]-4-pyridinyl}- 
phenyl)acetamid 

15 




9.28 g (30 mmol) N-[4-(2-amino-3 ? 5-dicyano-6--sulfanyl-4-pyridinyl)phenyl]-acet- 
amid, 7.38 g (45 mmol) 2-Picolylchlorid Hydrochlorid und 10.08 g (120 mmol) 
20 Natriumhydrogencarbonat werden in 100 ml DMF bei Raumtemperatur geruhrt. 
Nach 2 Stunden werden 100 ml Wasser bei 40 bis 50°C zugetropft Nach Abkuhlen 
auf Raumtemperatur werden die gelborangen Kristalle abgesaugt und i.V. getrocknet. 
Ausbeute: 10.42 g (86 % d.Th.) 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 400; gefunden [M+H] + = 401 
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*H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8-2.1 (s, 3H), 4.6 s (2H), 7.4 (dd, 1H), 7.45 (d, 
1H), 7.65 (d, 2H), 7.75 (m, 3H), 8.1 (s breit, 2H), 8.5 (d, 1H), 10.25 (s, 1H). 

Beispiel 2 

5 Methyl 4-(2-amino-3,5-dicyano-6-{[(2-me 
4-pyridinyl)phenylcarbamat 

1. Stufe: 

Methyl 4-(2-amino-3,5-dicyano-6-sulfanyl-4-pyridinyl)phenylcarbamat 

10 




8.5 g (47.4 nimol) Methyl 4-formylphenylcarbamat (Witek et al 3 Journal f. Prakt. 
Chemie 321 ? 804-812 (1979)), 9.5 g (94.9 ixunol) Cyanthioacetamid und 9.6 g (94.88 

15 mmol) N-Methylmorpholin werden 3 Stunden in Ethanol unter Riickfluss erhitzt. 
Nach Eindampfen wird der Riickstand mit Dichlormethan/Methanol versetzt und 
filtriert. Das Filtrat wird nach Aufziehen auf Kieselgur durch Chromatographie an 
Kieselgel (Elutionsmittel: Diclormethan/Methanol 100:2 bis 100:6) gereinigt. Die 
Produktfraktionen werden vereinigt und eingedampft. Der Eindampfruckstand wird 

20 in 200 ml 1 N wassriger Natronlauge gelost und filtriert. Das Filtrat wird mit 300 ml 
1 N wassriger Salzsaure versetzt, der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und 
i.V. getrocknet. 
Ausbeute: 2.7 g (17 % d.Th.) 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 325; gefiinden [M+H] + = 326 



WO 03/008384 



25 - 



PCT/EP02/07324 



^-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 3.7 s (3H), 7.4 (d, 2H), 7.6 (d, 2H), 8.1 (s breit, 
2H), 10.0 (s, 1H) 

2. Stufe: 

Methyl 4-(2-amino~3,5-dicyano-6-{[^ 
4-pyridinyl)phenylcarbamat 

O 




32.5 mg (0.1 mmol) Methyl 4-(2-amino-3 ? 5-dicyano-6-sulfanyl-4-pyridinyl)phenyl- 
carbamat raid 27.6 mg (0.15 mmol) 4-(Chloromethyl)-2~methyl-l,3-thiazol Hydro- 
chlorid werden zusammen mit 33.6 (0.4 mmol) Natriumhydrogencarbonat in 0.4 ml 
DMF fiber Nacht geschuttelt. Die Reaktionsmischung wird filtriert und durch 
praparative HPLC gereinigt 

Saule: Nucleosil 5C18 Nautilus, S^tm, 20X50 mm, 
Vorsaule: Gromsil ODS 4 HE 15 Jim 10x20 mm. 
Flussrate: 25 ml/min. 

Gradient (A = Acetonitril, B=Wasser + 0.3% Trifluoressigsaure): 
Omin 10% A; 

2 min 10% A; 

6 min 90% A; 

7.00 min 90% A; 
7.10 min 10% A; 
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8min 10% A. 

Detektion: 220 ran. Injektionsvolumen: 600 \il 
Die Produktfraktion wird im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 15.8 mg (36 % d.Th.) 
5 Mas s ensp ektrum : gesuchte Molmasse: 436; gefunden [M+H] + = 437 

Verwendete Abkiirzungen: 



DMF 


Dimethylformamid 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


HEPES 


2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazino]ethansulfonsaure 


d. Th. 


der Theorie 


HPLC 


Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 


NMR 


Kernresonanzspektroskopie 


RT 


Raumtemp er atvir 


Tris 


2- Amino-2-(hydroxymethyl)- 1 ,3 -propandiol 


i. V. 


im Vakuum 



10 
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Patentanspriiche 



1 . Verbindungen der Formel (I) 




(I), 



worm 



R 1 (Ci-C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, Mono- oder Di-(Ci-C 4 )-alkylamino 
bedeutet 



und 



R 2 Pyridyl oder Thiazolyl, die durch Halogen, Amino oder (Ci-C 4 )-Alkyl 
substituiert sein konnen, bedeutet 



und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 



2. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, 



worm 



R 1 Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl oder 
tert.-Butyl bedeutet 



und 
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R 2 2-Pyridyl, Thiazol-4-yl oder Thiazol-5-yl, die durch Chlor, Amino 
oder Methyl substituiert sein konnen, bedeutet 



und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 



3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 mit der folgenden Struktur 




und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 



4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 
1 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man 



Verbindungen der Formel (II) 




WO 03/008384 



-29- 



PCT/EP02/07324 



worin 

R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der Formel (III) 

R 2 -CH 2 -X (HI), 

worin 

2 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, und X fur eine 
geeignete Abgangsgruppe steht, 

umsetzt. 

5. Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 defmiert, zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Erkrankungen. 

6. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I), wie in 
Anspruch 1 definiert, und mindestens einen weiteren Hilfsstoff. 

7. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I), wie in 
Anspruch 1 definiert, und mindestens einen weiteren Wirkstoff. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Erkrankungen des Herzkreislaufsystems (kardiovaskularen Erkrankungen). 



WO 03/008384 PCT/EP02/07324 

-30- 



9. Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 defmiert, 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Erkrankungen des Urogenitalbereichs und Krebs. 

5 10. Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
inflammatorischen und neuroinflammatorischen Erkrankungen, neuro- 
degenerativen Erkrankungen und Schmerzzustanden. 

1° 11. Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 defmiert, 

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Erkrankungen der Atemwege, von Leberfibrose und Leberzirrhose und 
Diabetes. 
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